Anticorps monoclonaux dans 
le traitement des lymphomes 


Les anticorps monoclonaux 
humanises bouleversent la 
therapeutique des lymphomes. 
L’anticorps monoclonal anti- 
CD20 rituximab est actif dans 
les lymphomes folliculaires, avec 
des taux de reponses objectives 
variant de 48 a 73 %, mais aussi 
dans les autres sous-types de 
lymphomes B. L’association de 
I’anticorps a la chimiotherapie 
type CHOP (R-CHOP) 
augmente dans les lymphomes 
diffus a grandes cellules 
d’environ 1 5% les taux de 
remission complete, de survie 
ou de survie sans progression. 

Le rituximab permet d’eliminer 
les cellules lymphomateuses de 
la moelle osseuse et s’integre 
dans les strategies d’autogreffe. 
Ces anticorps monoclonaux 
peuvent etre couples a des 
produits radioactifs (lode 131 , 
Ytrium 90 ) en vue de delivrer une 
radiotherapie plus ciblee. Les 
taux de remission sont de 70 %, 
avec 30 % de remission 
complete dans les lymphomes 
folliculaires, mais ils ont une 
toxicite hematologique et sont 
plus utilises en consolidation des 
traitements anterieurs. D’autres 
anticorps monoclonaux sont en 
cours de developpement et 
promettent une grande richesse 
dans les etudes therapeutiques 
des lymphomes. 
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L es anticorps monoclonaux diriges 
contre les epitopes membranaires 
des cellules CD ( cluster of differen- 
tiation) ont permis d’identifier les 
caracteristiques des cellules normales 
et pathologiques. Grace aux progres 
technologiques, il est possible de syn- 
thetiser a large echelle des anticorps 
purifies et humanises pour etre utilises 
chez Fhomme. Ce saut qualitatif est en 
train de bouleverser les strategies the- 
rapeutiques, notamment dans les lym- 
phomes. 

Les differents types 
d’anticorps en 2002 

Pour qu’un anticorps monoclonal soit 
actif, il doit se fixer de fa?on prolon- 
gee sur la cellule malade, etre speci- 
fique de la proliferation ou jouer un 
role dans le developpement de celle-ci. 
Cela implique un spectre d’action qui 
ne doit pas etre trop etroit, etant donne 
l’heterogeneite des cellules tumorales, 
ni trop large pour eviter les degats col- 
lateraux sur les cellules saines. Les 
anticorps murins utilises initialement 
etaient peu efficaces, en raison de l’ap- 
parition de xeno-anticorps respon- 
sables d’une neutralisation de l’anti- 
corps murin. L’ humanisation possible 
des anticorps qui utilisent la fraction 
FC humaine couplee aux regions 


variables d’origine murine permet de 
diminuer la frequence d’apparition de 
ces anticorps. Pour la plupart des mole- 
cules existantes, le taux d’ auto-anti- 
corps neutralisant est faible ou nul, sur- 
tout dans le contexte du deficit 
immunitaire induit par la chimiothe- 
rapie utilisee au prealable. 

De plus, il est necessaire de produire 
de fa9on reproductible, sans risque de 
contamination virale, des anticorps 
selon les regies strictes definies par les 
agences du medicament. Cela explique 
que peu d’anticorps monoclonaux aient 
eu une Autorisation de mise sur le 
marche. Il existe schematiquement 3 
types d’anticorps monoclonaux: les 
anticorps monoclonaux purifies, d’ori- 
gine murine ou humanisee ; les anti- 
corps monoclonaux couples a des 
produits radioactifs; les anticorps 
monoclonaux couples a des immuno- 
toxines. 

Efficacite, toxicite des 
anticorps monoclonaux en 
monotherapie 

Anticorps purifies humanises 

Rituximab (Mabthera) 

Il s’agit du premier et principal anti- 
corps anti-CD20 humanise commer- 
cialise. L’ antigene CD20, dont la fonc- 
tion n’est pas connue, a une structure 
compatible avec une pompe a calcium ; 
il participe a la regulation de la crois- 
sance des cellules B mais n’est pas 
exprime sur les cellules souches et les 
plasmocytes. Les mecanismes d’action 
sont multiples : action cytotoxique type 
lyse-complement, cytoxicite cellulaire, 
action directe sur la cellule par la liai- 
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son avec le CD20. L’ action directe com- 
prend une inhibition de la proliferation 
et l’induction de l’apoptose. La part 
respective de ces differents mecanismes 
d’ action n’est pas etablie. Ce medica- 
ment est administre en perfusion lente 
a la dose de 375 mg/m 2 . Initialement 
utilise seul dans les lymphomes folli- 
culaires a raison d’une injection par 
semaine pendant 4 semaines, il est de 
plus en plus souvent associe a la chi- 
miotherapie. Les reactions d’intole- 
rance graves sont rares (moins de 4 %) 
et observees lors de la l re perfusion, 
necessitant une surveillance soigneuse 
en milieu hospitalier. 1 L’efficacite a sur- 
tout ete notee dans les lymphomes fol- 
liculaires, avec un taux de regression 
objective chez des patients anterieu- 
rement traites dans 48 % des cas, dont 
6 % de remission complete, 2 et de 69 % 
avec 3 1 % de remission complete en l re 
ligne. 3 La duree d’action est d’envi- 
ron 12 mois et la toxicite hematolo- 
gique est faible. 11 est possible d’utili- 
ser de nouveau cette molecule en cas 
de rechute. 4 Parmi les effets biolo- 
giques les plus marquants, on observe 
une depletion en cellules lymphoides 
de la moelle superieure a 6 mois avec 
lymphopenie, sans diminution de la 
synthese des immunoglobulines et sans 
augmentation des complications infec- 
tieuses dans l’annee suivant F admi- 
nistration du medicament. Le rituxi- 
mab est egalement actif dans d’autres 
types de lymphomes B : lymphomes du 
manteau, 3 7 % de reponses objectives ; 5 
lymphomes a grandes cellules, 37 % de 
reponses objectives ; 6 lymphomes post- 
transplantation. 7 Les lymphomes lym- 
phocytiques et les leucemies lym- 
phoides chroniques (LLC) sont 
beaucoup moins sensibles a cet anti- 
corps (fig. I). 8 L’ utilisation en asso- 
ciation avec la chimiotherapie aug- 
mente son efficacite. 

Autres anticorps humanises 
D’autres anticorps diriges contre les 
lymphocytes B sont en cours de deve- 
loppement : anti-CD22, anti-HLA 
(HulDIO). 

L' anticorps anti-CD22 (epratuzumab) 
humanise a une toxicite voisine du 
rituximab et a deja montre des signes 
d’activite dans les lymphomes resis- 
tants au rituximab. 9 
L’ anticorps Campath-IH (alemtuzu- 


mab) humanise a comme cible F anti- 
gene CD52, qui est exprime surplus de 
95 % des lymphocytes B et T du sang 
dans la majorite des lymphomes. 11 doit 
etre administre 3 fois par semaine en 
intraveineux (IV), a la dose de 30 mg 
pendant 8 a 12 semaines. La tolerance 
est generalement bonne, avec possibi- 
lite de fievre. La toxicite hematolo- 
gique est faible. Le taux de reponse 
dans les lymphomes de faible grade 
ne depasse pas 20% mais une elimi- 
nation des cellules leucemiques du sang 
s’observe dans 94 % des cas. 10 II existe 
une action principalement dans les leu- 
cemies lymphoides chroniques, avec 
37 % de reponse dans les formes refrac- 
taires et dans la leucemie prolympho- 
cytaire, entrainant une depletion lym- 
phocytaire B et surtout T. 11 Le risque 
de deficit immunitaire acquis, avec 
complication infectieuse virale, est 
eleve. Pour ces raisons, il est difficile 
a manier avec la chimiotherapie. 

Anticorps monoclonaux couples 
a des produits radioactifs 

Deux isotopes sont utilises : l’lode 131 et 
l’Ytrium 90 . L’anticorps anti-CD20 uti- 
lise est un anticorps murin, combinant 
une action directe sur la cellule a une 
action a distance par la radioactivite 
(fig. 2). Le spectre d’action est done 
plus large. Les mesures de radiopro- 
tection sont fonction de l’isotope uti- 
lise et de la dose. L’isolement en 


chambre protegee est necessaire apres 
administration d’lode 131 (emission y et 
(3), alors que l’isolement n’est pas 
necessaire avec l’utilisation de 
l’Ytrium 90 (emission (3). 

Avec V anticorps anti-CD20 tositumo- 
mab- 7 131 (Bexxar) 12 ’ 13 les variations 
individuelles de 1 a 3 necessitent une 
dosimetrie pour chaque patient, pour 
atteindre une irradiation a 75 cGy corps 
entier. Le taux de reponse objective 
est de 70% dans les lymphomes folli- 
culaires mais aussi dans les lymphomes 
en transformation histologique. Le taux 
de remission complete excede 30% 
chez des patients prealablement traites, 
et la duree mediane de remission est 
superieure a 1 an. En comparaison ran- 
domisee, l’anticorps murin seul ne 
permet que 8% de remission com- 
plete. 14 La toxicite hematologique est 
limitante, avec un nadir median supe- 
rieur a 40 j mais une recuperation a 
68 j. Elle est profonde, de grade 4 sur 
les neutrophiles dans 47 % des cas, et 
dans 38% des cas le chiffre des pla- 
quettes est inferieur a 50 000/pL. Il 
existe un taux important d’ anticorps 
antimurins lorsque les patients n’ont 
pas ete prealablement traites ; ce taux 
n’est que de 4 % chez les malades ayant 
deja re9u une chimiotherapie. Il existe 
egalement des reactions secondaires a 
type de fievre et frissons, comme pour 
tous les monoclonaux. 

L’anticorps anti-CD20 Y2B8 marque 



n = 1 66 n = 50 n = 35 n = 29 n = 28 n = 30 


□ 

Activite de I’anti CD-20 (rituximab) dans les lymphomes. 

RC: remission complete; RP: remission partielle; LM: lymphome du manteau; LLC : 
leucemie lymphoide chronique ; IMC: immunocytome ; DLC: diffus larges cellules. 
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a I’Ytrium 90 (ibritumomab) (Zevalin) a 
fait l’objet d’une comparaison rando- 
misee avec le rituximab. Elle montre 
dans les lymphomes de bas grade his- 
tologique un taux de reponse objec- 
tive de 80%, avec 30% de remission 
complete, statistiquement superieur a 
ce qui observe avec le rituximab seul : 
56% et 16% respectivement. Malheu- 
reusement aucun benefice sur la survie 
sans progression n’a pu etre demon- 
tre jusqu’alors. La duree mediane de 
reponse est de 12 mois, contre 1 1 avec 
le rituximab. 15 La toxicite hematolo- 
gique est de grade 4 dans 28 % des cas, 
mais reversible avec un nadir median 
de 30j. 11 n’existe pas d’anticorps anti- 
murins deceles dans les etudes. 
L’efficacite de ces molecules merite 
d’etre precisee pour les lymphomes a 
grandes cellules et les autres histolo- 
gies. 

Anticorps couples avec des 
immunotoxines 

Le principe est d’augmenter la lyse cel- 
lulaire par l’association a l’anticorps 
d’une toxine qui, relarguee, provoque 
la mort cellulaire en inhibant la syn- 
these des proteines. Cette methode de 
couplage peut etre utilisee aussi pour 
les molecules de chimiotherapies. 


DAB-IL2 ou denileukin (Diftitox) est 
une proteine de fusion associant une 
toxine diphterique a l’anticorps du 
recepteur de haute affinite de l’IL-2. 
Le recepteur CD 25 de l’IL2 est 
exprime sur les cellules lympholdes T 
activees, de faipon plus ou moins impor- 
tante, dans les hemopathies type myco- 
sis fongolde. 

Le mode d’administration est intravei- 
neux, a la dose de 9 a 1 8 pg/kg/j pen- 
dant5j tous les 2 1 j . Les reactions d’hy- 
persensibilite sont generalement 
moderees mais il peut exister un syn- 
drome de fuite capillaire grave ; la toxi- 
cite limitante est l’asthenie. Apres 3 
cycles, le taux de reponse dans les lym- 
phomes T cutanes est de 3 8 % chez des 
patients anterieurement traites. 11 a ete 
tres peu teste dans les autres hemopa- 
thies T. 16 

Monoclonaux en association 
avec la chimiotherapie 

Les donnees actuellement disponibles 
sont celles associant rituximab et chi- 
miotherapie type CHOP dans les lym- 
phomes folliculaires et les lymphomes 
agressifs. I7 - 18 D’apres les etudes de 
phase II, le taux de remission complete 
semble plus important, et surtout pour 
le lymphome folliculaire, il existe un 


taux de remissions completes avec 
negativation dans la moelle de la trans- 
location t( 1 4; 1 8) dans plus d’un cas sur 
2. La toxicite hematologique n’est pas 
majoree. L’ evenement majeur concerne 
les lymphomes B diffus a grandes cel- 
lules, ou une etude randomisee euro- 
peenne avec le GELA (Groupe d’etude 
des lymphomes de Padulte) sur 399 
patients a demontre un avantage signi- 
ficativement superieur de 1 5 %, pour la 
survie a 2 ans (57% contre 70%) et le 
taux de remission complete (63% 
contre 76 %), en faveur de l’association 
chimiotherapique (CHOP) et du rituxi- 
mab (R-CHOP) par rapport au CHOP 
seul. 19 Les administrations de chimio- 
therapie et d’anticorps radiomarques 
risquent d’etre plus delicates en raison 
de la toxicite hematologique de ceux- 
ci, qui seront preferentiellement utili- 
ses en fin de traitement chimiothera- 
pique. 

En ce qui concerne les autogreffes, dif- 
ferentes modalites sont proposees. La 
l re consiste a utiliser, dans les lym- 
phomes B, le rituximab pour depleter 
in vivo les cellules lymphoides de la 
moelle, permettant de reduire la conta- 
mination lors de la collection de cel- 
lules souches peripheriques. La 2 e voie 
est de profiter de la reduction tumo- 
rale maximale postautogreffe pour 
administrer en consolidation des anti- 
corps monoclonaux des la recupera- 
tion hematologique faite. 

Enfin, pour le conditionnement, l’uti- 
lisation de doses importantes d’anti- 
corps marques a l’iode 131 permet d’ob- 
tenir une meilleure irradiation des sites 
tumoraux au prix d’une toxicite accep- 
table, associees a une chimiotherapie 
classique: etoposide, cyclophospha- 
mide. 20 Cette modalite pourrait rem- 
placer les irradiations corporelles 
totales, largement privilegiees dans 
L indication lymphomes de faible 
grade. 

Conclusion 

Une nouvelle generation de molecules 
actives et innovatrices va modifier dans 
les annees a venir les traitements des 
lymphomes. De nombreux travaux se 
poursuivent pour developper des anti- 
corps plus specifiques, la creation d’an- 
ticorps bispecifiques et l’amelioration 
des liaisons avec les immunotoxines. ■ 
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Summary 

Monoclonal antibodies 
in the treatment of lymphoma 

Nicolas Mounier, Christian Gisselbrecht 

Humanized monoclonal antibodies are dra- 
matically improving the therapy of lym- 
phomas. The anti-CD20 monoclonal anti- 
body rituximab is active in follicular 
lymphoma, with an objective response rate 
varying from 48% to 73%, but also in others 
under subtypes of B lymphoma. The asso- 
ciation of the antibody to CHOP (R-CHOP) 
chemotherapy increases in diffuse large cells 
lymphomas by approximately 1 5% complete 
remission rate (63% vs 76%) and survival. 
The rituximab allows to eliminate lymphoma 
cells of the bone marrow and it is integra- 
ted in tire strategies of autograft. These mono- 
clonal antibody can be coupled to radio- 
active product Iodel31, Ytrium90, in view 
to deliver a more targeted radiotherapy. 
Remission rate is 70% with 30% of complete 
remission in follicular lymphomas. They 
have hematotoxicity and are more used as 
consolidation. Others monoclonal antibodies 
are under development and promise a great 
challenge for therapeutic studies in lym- 
phomas. 

Rev Prat 2002: 52: 982-5 
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